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© Analysengerat mit einer Vorrichtung zur Suspen- 
sion von Partikeln, wobei das Analysengerat eine 
Transporteinrichtung enthalt, die eine Positionierung 
der Pi petti ernadel (18) in einem Abstand (e) von der 
Mittellangsachse (22) des Reaktionsgef asses (8) er- 
moglicht. Die Suspension der Partikel erfolgt durch 
portionsweise Abgabe von Reagenzflussigkeit an 
zwei unterschiedlichen Positionen im Abstand (e) 
von der Mittellangsachse (22) eines Reaktionsgefas- 
ses (8), wobei eine Stromung im Reaktionsgefass 
erzeugt wird, die die Suspension der Partikel aus- 
schliesslich durch das Einspritzen von Reagenz er- 
moglicht, so dass auf einen nachfolgenden Schuttel- 
vorgang verzichtet werden kann. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Analysen- 
gerat mit einer Vorrichtung zur Suspension von 
Partikeln und ein Verfahren zur Durchfuhrung der 
Suspension. 

Die Erfindung eignet sich beispielsweise zur 
Suspension von magnetischen Mikropartikein wah- 
rend der Reagenzzugabe in einer Bearbeitungssta- 
tion zur automatisierten Durchfuhrung von DNA- 
Detektionen und Immunoassays, ist aber nicht auf 
diese Einsatzgebiete beschrankt. 

Bei vielen Analysenverfahren wie z.B. auch bei 
den DNA-Detektionen und zur Durchfuhrung von 
Immunoassays ist die Trennung von fester und 
flussiger Phase mit anschliessendem Waschen der 
festen Phase notwendig. 

Auf den letzten Separationsschritt im Wasch- 
verfahren folgt ublicherweise der Transport der 
Probe zu einer Bearbeitungsstation (beispielsweise 
dem Inkubator), wo die Zugabe von Reagenzlosun- 
gen erfolgt. Auf konventionelle Weise wird die Zu- 
gabe derart durchgefuhrt, dass die Losungen mit 
Hilfe einer Pipettierspitze in die Mitte des Reak- 
tionsgefasses einpipettiert werden. Ein gutes Mi- 
schen von Reagenz und Festphase ist fur den 
schnellen und effizienten Verlauf der anschliessen- 
den chemischen Reaktion (beispielsweise wahrend 
der Inkubation) notig. Um die Suspension der fe- 
sten Phase moglichst vollstandig durchzufiihren, 
kann beim Stand der Technik nicht auf einen 
Schuttelvorgang verzichtet werden, wobei der Re- 
aktionsbehalter Oder die gesamte Bearbeitungssta- 
tion geschuttelt werden kann. Hierzu geeignete 
Vorrichtungen erfordern einen zusatzlichen techni- 
schen Aufwand, welcher mit Kosten verbunden ist 
und zudem die Gesamtanlage raumlich vergros- 
sert. Auch geht ein derartiger Schuttelvorgang in 
die Gesamtbearbeitungszeit in negativer Weise mit 
ein. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrun- 
de, ein Analysengerat mit einer Vorrichtung zur 
Suspension von Partikeln bereitzustellen, das diese 
Nachteile nicht aufweist. 

Erfindungsgemass wird die Aufgabe gelost durch 
ein Analysengerat das folgende Komponenten ent- 
halt: 

eine Pipettiervorrichtung mit einer Transport- 
einrichtung, die dazu dient, eine Pipettiernadel in 
drei zueinander senkrechten Richtungen zu bewe- 
gen, 

wenigstens ein Reaktionsgefass mit einer Mit- 
tellangsachse, wobei das Reaktionsgefass die zu 
suspendierenden Partike! enthalt, 

wenigstens eine Bearbeitungsstation, in der 
das Reaktionsgefass angeordnet werden kann, und 
an der eine bestimmte Menge eines Reagenzes 
durch die Pipettiernadel in das Reaktionsgefass 
pipettierbar ist, wobei das Analysengerat dadurch 
gekennzeichnet ist, dass die Transporteinrichtung 



dazu eingerichtet ist, die Pipettiernadel im Reak- 
tionsgefass parallel zu und in einem bestimmten 
Abstand e von der Mittelachse des Reaktionsgefas- 
ses zu positionieren, sodass die Position der Pipet- 

5 tiernadel im Reagenzglas wahrend der Pipettierung 
von Flussigkeit unverandert bleibt. 

Der Abstand ist der Bereich zwischen der Mit- 
tellangsachse des Reaktionsgefasses und der Re- 
aktionsgefass- Wand. 

w Bearbeitungsstationen konnen im Rahmen der 

vorliegenden Erfindung Stationen in Inkubatoren, 
Wascheinrichtungen und dergleichen sein. 

Partikel sind im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung Niederschlage von schwerloslichen Verbin- 

75 dungen, magnetische Micro partike I, die als Trager 
in Festphasenimmunoassays verwendet werden, 
magnetische Microbeads und dergleichen. Vor- 
zugsweise sind die Ablagerungen magnetische Mi- 
crobeads. 

20 Pipettienadeln sind im Rahmen der vorliegen- 

den Erfindung vorteilhafterweise derart gestaltet, 
dass ein Durchstossen eines Reaktionsgefassedek- 
kels moglich ist. 

Der Erfindung liegt weiterhin die Aufgabe zu- 

25 grunde ein Verfahren bereitzustellen, wobei durch 
Zugabe einer bestimmten Menge einer Flussigkeit 
in ein Reaktionsgefass, die zu suspendierenden 
Partikel ohne die oben beschriebenen Nachteile 
suspendiert werden konnen. 

30 Die Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren 

zur Suspension von Partikeln, die sich in einem 
Reaktionsgefass befinden, bei dem ein vorbe- 
stimmtes Volumen einer Reagenzflussigkeit mittels 
einer durch eine Transporteinrichtung bewegbaren 

35 Pipettiernadel in das Reaktionsgefass gegeben 
wird, und ist dadurch gekennzeichnet, dass die 
Pipettiernadel durch die Transporteinrichtung zu ei- 
ner ersten Position in einem Abstand von der Mit- 
tellangsachse des Reaktionsgefasses gebracht 

40 wird, 

mit der Pipettiernadel in dieser ersten Position 
ein Teil des vorbestimmten Volumens der Rea- 
genzflussigkeit in das Reaktionsgefass unter Bil- 
dung eines ersten Wirbels eingespritzt wird, wobei 

45 die Position der Pipettiernadel im Reagenzglas 
wahrend des Einspritzens unverandert bleibt. 

die Pipettiernadel durch die Transporteinrich- 
tung zu einer zweiten Position in einem Abstand e 
von der Mittellangsachse des Reaktionsgefasses 

50 gebracht wird, 

mit der Pipettiernadel in dieser zweiten Posi- 
tion der restliche Teil des vorbestimmten Volumens 
der Reagenzflussigkeit in das Reaktionsgefass un- 
ter Bildung eines zweiten Wirbels eingespritzt wird, 

55 wobei der Wirbel in bezug auf die Drehrichtung 
des ersten Wirbels die entgegengesetzte Drehrich- 
tung hat. 
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Die Partikel konnen in bezug auf die Mittel- 
langsache an diametral gegenuberliegenden Wand- 
bereichen des Reaktionsgefasses haften. Das ist 
beispielsweise dann der Fall, wenn die Partikel 
magnetische Mlkropartikef sind und zuvor eine 
Trennung von fester und flussiger Phase durch 
zwei sich diametral gegenuberliegende Magneten 
erfolgte. 

Das Verfahren eignet sich nicht nur zur Su- 
spension von Partikeln, die in bezug auf die Mittel- 
langsachse an diametral gegenuberliegenden 
Wandbereichen abgelagert sind. Die Pipettiernadel 
kann, nachdem in einer ersten Position ein Teil des 
vorbestimmten Volumens der Reagenzflussigkeit in 
das Reaktionsgefass pipettiert wurde durch Rota- 
tion zu einer beliebigen zweiten Position im Ab- 
stand von der Mittellangsachse des Reaktionsge- 
fasses verschoben werden, wo die dort abgelager- 
ten Partikel durch Zugabe des restlichen Teilvolu- 
mens der Reagenzflussigkeit suspendiert werden. 
Auch kann eine bereits im Reaktionsgefass befind- 
liche Losung gut mit weiteren Losungen vermischt 
werden. 

Die durch die Erfindung erreichten Vorteile sind im 
wesentlichen darin zu sehen, dass durch die por- 
tionsweise Abgabe von Reagenzflussigkeit an zwei 
unterschiedlichen Positionen eines Reaktionsgefas- 
ses eine Stromung im Reaktionsgefass erzeugt 
wird, die die Suspension der festen Phase aus- 
schliesslich durch das Einspritzen von Reagenz 
ermoglicht, sodass auf einen nachfolgenden Schut- 
tetvorgang verzichtet werden kann. So kann durch 
die erfindungsgemasse Vorrichtung in Analysenge- 
raten eine optimale Suspension von Partikeln wah- 
rend der Reagenzzugabe erfolgen allein durch die 
Wahl eines geeigneten Steuerprogramms der Pi- 
pettiernadel, sodass eine moglichst hone Anzahl 
Proben pro Zeiteinheit bearbeitet werden kann. 

Ein Ausfuhrungsbeispie! der Erfindung wird im 
folgenden anhand der beiliegenden Zeichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine perspektivische Gesamtdarstellung 
eines erfindungsgemassen Analysengerates, 
Fig. 2-5 das erfindungsgemasse Verfahren zur 
Suspension von Partikeln, 

Fig. 6 in axonometrischer Darstellung die erfin- 
dungsgemasse Pipettenfuhrung gemass den Fi- 
guren 2 bis 5, 

Fig. 7 eine weitere Moglichkert einer erfindungs- 
gemassen Pipettenfuhrung. 
Beispielhaft wird ein Analysengerat zur auto- 
matisierten Durchfuhrung von Festphasenimmuno- 
assays vorgestellt, bei dem die feste Phase aus 
magnetischen Mikropartikeln besteht und die Tren- 
nung von fester und flussiger Phase mit Hilfe von 
Permanentmagneten erfolgt. Nach der Trennung 
sind die Mikropartikel an zwei diametral gegen- 
uberliegenden Wandungsbereichen des Reaktions- 



gefasses niedergeschlagen. 

In Fig. 1 ist ein Analysengerat 1 dargestellt, 
welches beispielsweise zur Durchfuhrung von DNA- 
Detektionen ausgelegt ist. In dem Analysengerat 1 
5 sind enthalten: Einrichtungen zur Durchfuhrung 
obengenannter DNA-Detektionen, hier z.B. zwei 
Racks 3,4 mit Reagenzien auf einem Schutteltisch 
5, drei Racks 7 mit Einwegreagenzbehaltern 8, ein 
temperierbarer Inkubator 9, eine Wascheinrichtung 
70 11, ein Photometer 12. 

Der Proben- und Reagenzientransfer sowie der 
Reaktionsgefasse-Transfer wird durch eine im x-y 
Koordinatensystem bewegbare Transporteinrich- 
tung 13 ermoglicht, welche eine Pipettiereinrich- 
75 tung 14 mit einer Pipettiernadel 18 sowie einen 
Reaktionsgefassegreifer 15, beide in z-Richtung 
bewegbar, aufweist. 

Zum Reagenzientransfer wird die Pipettiernadel 
18 zu einem Rack 3, 4 gefuhrt. Dort wird Reagenz 
20 abgesaugt. Anschliessend wird die Pipettiernadel 
18 zu einem Reaktionsgefass 8 gefuhrt, wo die 
Reagenzabgabe erfolgt. 

Ueber eine Bedienebene 16 und / Oder einen 
Barcode - Lesegriffel 17 konnen Prozessparameter 
25 eingegeben werden. Die CPU steuert und koordi- 
niert samtliche Prozessvorgange. 

Fig. 2-5 zeigt das erfindungsgemasse Verfah- 
ren zur Suspension magnetischer Mikropartikel. 

Fig. 2 zeigt das Reaktionsgefass 8 mit der 
30 Mittellangsachse 22. Die Partikel 19 haften an in 
bezug auf die Mittellangsache 22 diametral gegen- 
uberliegenden Innenwanden des Reaktionsgefas- 
ses 8. 

Fig. 3 zeigt die Pipettiernadel 18 in der ersten 
35 Position im Abstand e von der Mittellangsachse 22. 
Hier wird ein Teil des vorbestimmten Volumens der 
Reagenzflussigkeit 21 eingespritzt Der entstehen- 
de Wirbel 24 ist schematisch angedeutet. 

Fig. 4 zeigt die Pipettiernadel 18 in der zweiten 
40 Position im Abstand e von der Mittellangsachse 22. 
Hier wird der Rest des vorbestimmten Volumens 
der Reagenzflussigkeit 21 eingespritzt. Der entste- 
hende Wirbel 25 ist schematisch angedeutet. Man 
erkennt die inverse Drehrichtung. 
45 Fig. 5 zeigt schematisch resuspendierte Parti- 

kel. 

Die Verstellung der Pipettiernadel 18 kann in 
einfacher Weise mittels der Transporteinrichtung 
13 und mit einem entsprechenden Steuerpro- 

50 gramm (x-y-Verstellung) durchgefuhrt werden. 

Fig. 6 zeigt die lineare Verschiebung der Pipet- 
tiernadel 18 an zwei in bezug auf die Mittellangs- 
achse 22 diametral gegenuberliegende Positionen. 
Der Gesamtverschiebeweg betragt 2e. 

55 Fig. 7 zeigt die rotierende Verschiebung der 

Pipettiernadel 18 an in bezug auf die Mittellangs- 
achse 22 beliebige Positionen im Abstand e. 
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Patentanspriiche 

1. Analysengerat, das folgende Komponenten 
enthalt: 

eine Pipettiervorrichtung mit einer Trans- 5 4. 
porteinrichtung, die dazu dient, eine Pipettier- 
nadel in drei zueinander senkrechten Richtun- 
gen (x,y,z) zu bewegen, 

wenigstens ein Reaktionsgefass mit einer 
Mittellangsachse, wobei das Reaktionsgefass 10 
die zu suspendierenden Partikel enthalt, 

wenigstens eine Bearbeitungsstation, in 
der das Reaktionsgefass angeordnet werden 5. 
kann, und an der eine bestimmte Menge eines 
Reagenzes durch die Pipettiernadel in das Re- 75 
aktionsgefass pipettierbar ist, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Transporteinrichtung (13) dazu eingerichtet 
ist, die Pipettiernadel (18) im Reaktionsgefass 
(8) parallel zu und in einem bestimmten Ab- 20 
stand (e) von der Mittelachse (22) des Reak- 
tionsgefasses (8) zu positionieren, sodass die 
Position der Pipettiernadel (18) im Reagenz- 6. 
glas (8) wahrend der Pipettierung von Flussig- 
keit (21 ) unverandert bleibt. 25 

2. Analysengerat gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Pipettiernadel im Ab- 
stand (e) zwischen der Mittellangsachse (22) 

des Reaktionsgefasses (8) und der Wand des 30 
Reaktionsgefasses (8) positionierbar ist. 



zweiten Wirbels (25) eingespritzt wird, der in 
bezug auf die Drehrichtung des ersten Wirbels 
(24) die entgegengesetzte Drehrichtung hat. 

Verfahren zur Suspension von Partikeln ge- 
mass Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass die zweite Posi- 
tion im Abstand (e) von der Mittellangsachse 
(22) des Reaktionsgefasses (8) in bezug auf 
die erste Position im Abstand (e) von der Mit- 
tellangsachse (22) diametral gegenuberliegt. 

Verfahren zur Suspension von Partikeln ge- 
mass Anspruch 3 und 4, 

dadurch gekennzeichnet, dass die in bezug auf 
die Mittellangsachse (22) diametral gegenuber- 
liegenden Wandbereiche des Reaktionsgefas- 
ses (8) in denen die Abgabe der Teilvolumina 
der Reagenzflussigkeit (21) erfolgen, diejeni- 
gen Bereiche sind, an welchen die zu suspen- 
dierenden Partikel (19) zuvor anhaften 

Verfahren zur Suspension von Partikeln ge- 
mass einem der Anspruche 3-5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Partikel (19) magneti- 
sche Mikropartikel sind. 



3. Verfahren zur Suspension von Partikeln, die 
sich in einem Reaktionsgefass befinden, bei 
dem ein vorbestimmtes Volumen einer Rea- 35 
genzflussigkeit mittels einer durch eine Trans- 
porteinrichtung bewegbaren Pipettiernadel in 
das Reaktionsgefass gegeben wird, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Pipettiernadel (18) durch die Transport- 40 
einrichtung (13) zu einer ersten Position in 
einem Abstand (e) von der Mittellangsachse 
(22) des Reaktionsgefasses (8) gebracht wird, 

mit der Pipettiernadel (18) an dieser ersten 
Position ein Teil des vorbestimmten Volumens 45 
der Reagenzflussigkeit (21) in das Reaktions- 
gefass (8) unter Bildung eines ersten Wirbels 
(24) eingespritzt wird, wobei die Position der 
Pipettiernadel (18) im Reagenzglas (8) wah- 
rend des Einspritzens unverandert bleibt. 50 

die Pipettiernadel (18) durch die Transport- 
einrichtung (13) zu einer zweiten Position in 
einem Abstand (e) von der Mittellangsachse 
(22) des Reaktionsgefasses (8) gebracht wird, 

mit der Pipettiernadel (18) an dieser zwei- 55 
ten Position der restliche Teil des vorbestimm- 
ten Volumens der Reagenzflussigkeit (21) in 
das Reaktionsgefass (8) unter Bildung eines 
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